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objectifs 


DIAGNOSTIQUER une insuffisance surrenale 
aigue et une insuffisance surrenale chronique. 
IDENTIFIER les situations d'urgence 
et PLANIFIER leur prise en charge. 


L U insuffisance surrenale peut etre primaire, liee a un dys- 
fonctionnement de la glande surrenale elle-meme 
(avec un deficit en cortisol et en aldosterone) ou se- 
condaire, liee a une insuffisance de production de I’ACTH (adre- 
nocorticotrophic hormone) [on parle d’insuffisance corticotrope] ; 
elle ne porte alors que sur le cortisol, les mineralocorticoides 
etant secretes normalement. II est essentiel de savoir depister, 
prevenir et traiter les differentes formes de cette pathologie et sa 
complication grave engageant le pronostic vital, I’insuffisance 
surrenale aigue. 


On ne peut comprendre cette pathologie sans connaTtre les 
bases physiologiques elementaires qui la sous-tendent (figure). 

La cortico-surrenale est en effet formee de 3 contingents : la 
reticulee, productrice d’androgenes, la fasciculee, productrice 
de glucocorticoides (cortisol), et la glomerulee, productrice de 
mineralocorticoides (aldosterone) ; la medullo-surrenale, inde- 
pendante, est a I’origine des methoxyamines. Sur le plan de la 
regulation, la CRH (corticotropin-releasing hormone) hypothala- 
mique stimule la production de pro-opiomelanocortine (POMC), 
clivee en ACTH hypophysaire et en MSH ( melanocyte stimula- 
ting hormone). L’ACTH stimule la production de cortisol par les 
surrenales et exerce un retrocontrole negatif sur la synthese et la 
secretion de CRH et de POMC. Mais I'ACTH n’a pas d’effet sur 
la secretion surrenalienne d'aldosterone, qui est sous le controle 
du systeme renine-angiotensine. II faut rappeler que le cortisol 
comme I'aldosterone favorisent I’elimination de potassium et la 
reabsorption sodee au niveau du tube contourne distal. Enfin, 
les glucocorticoides ont un effet hyperglycemiant. 



■atMUiu Synthese des hormones steroi'diennes et blocs enzymatiques. DHEA : dehydroepiandrosterone. 


larevuedupraticien Vol. 65 _ Novembre 201 5 e97 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




















| Item 243 
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Insuffisance surrenale primaire 

L’insuffisance surrenale primaire ou maladie d'Addison est 
beaucoup plus rare que I’insuffisance surrenale secondaire, 
avec une prevalence comprise entre 40 et 60 cas par million 
d’habitants. Elle se caracterise par une atteinte primitive des deux 
surrenales (par opposition a I’insuffisance surrenale secondaire 
ou c'est la commande centrale hypothalamo-hypophysaire qui 
est atteinte). Malgre la gravite de son evolution spontanee, son 
pronostic a ete transforme par le traitement hormonal substitutif. 

L’insuffisance hormonale touche les trois hormones synthetisees 
par la corticosurrenale : le cortisol, I’aldosterone et la dehydro- 
epiandrosterone (DHEA). 

La presentation clinique varie en fonction du caractere complet 
ou partiel des lesions surrenaliennes. L’ installation de I’insuffisance 
surrenalienne est le plus souvent progressive et insidieuse, elle 
peut cependant etre revelee par une decompensation aigue lors 
d’une affection intercurrente. 

Diagnostic positif 

1. Clinique 

Le tableau clinique peut etre plus ou moins complet et associe 
les signes suivants : 

- une alteration de I’etat general, avec une asthenie globale 
(physique, sexuelle et psychique), typiquement vesperale et 
accentuee par les efforts, une anorexie et un amaigrissement ; 

- une hypotension arterielle, avec parfois des malaises a type 
d’hypotension orthostatique ; 

- des troubles digestifs associant des nausees, des vomissements, 
des douleurs abdominales ou de la diarrhee (particulierement 
en cas de decompensation aigue) ; 

- des malaises hypoglycemiques a jeun ou lors d’efforts physiques ; 

- enfin, I'insuffisance surrenale primaire est caracterisee par la pre- 
sence d’une melanodermie, absente dans I’insuffisance surrenale 
secondaire. Elle est due au retrocontrole positif exerce sur I’hypo- 
physe entraTnant une augmentation de la secretion d’ACTH qui 
stimule la dispersion de la melanine dans les melanocytes. La 
melanodermie touche la peau, ou elle predomine au niveau des 
zones exposees (visage, decollete, cou, avant-bras), des zones 
de frottement (coudes, genoux), des cicatrices, des zones nor- 
malement pigmentees (areoles des seins, perinee, scrotum, or- 
ganes genitaux externes) et des mains (plis palmaires, face dorsale 
des articulations interphalangiennes), mais elle touche egalement 
les muqueuses sous forme de taches ardoisees hyperpigmentees 
que Ton peut retrouver au niveau des gencives, des muqueuses 
jugales et de la face interne des levres. 

2. Biologie 

Biologie standard : les examens biologiques standard peuvent 
etre perturbes, surtout lors d’episodes de decompensation. Le 
plus frequemment on observe des troubles hydro-electrolytiques 
associant une hyponatremie moderee, une hyperkaliemie et une 
acidose. On peut egalement avoir une tendance a I’hypoglycemie. 
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Enfin, I’hemogramme peut mettre en evidence une hypereosino- 
philie et une hyperlymphocytose. 

Evaluation hormonale : le diagnostic d' insuffisance surrenale pri- 
maire est simple, il associe : 

- un taux de cortisol effondre en regard d’un taux d’ACTH eleve ; 

- un taux d’aldosterone effondre en regard d’un taux de renine 

eleve (non retrouve dans I’insuffisance surrenale secondaire). 

Le dosage de cortisol plasmatique doit etre fait le matin (vers 

7-8 h), au moment de son pic physiologique. En fonction du 
resultat, on peut completer par un test de stimulation par I’ACTH 
1-24 (Synacthene). Le dosage d'ACTH permet d’affirmer le ca- 
ractere primaire ou secondaire. Les valeurs donnees dans le 
cadre de ce paragraphe ne sont pas consensuelles et font tou- 
jours I’objet de discussions. 

Dans les formes completes, le cortisol plasmatique a 8 h est 
indosable ou effondre (inferieur a 1 40 nmol/L) et I'ACTH plasma- 
tique tres eleve (superieur a 200 pg/mL), affirmant I’origine peri- 
pherique. Dans ce cadre ou le taux d’ACTH est deja tres eleve 
en conditions basales, il n’y a pas d’indication a realiser un test 
au Synacthene. Des valeurs de cortisol egales ou superieures a 
500 nmol/L eliminent le diagnostic d’ insuffisance surrenalienne. 

On peut parfois avoir des valeurs de cortisol intermediaires 
(comprises entre 140 et 500 nmol/L) compatibles avec une in- 
suffisance surrenalienne partielle. Le taux d’ACTH plasmatique 
est alors moderement eleve, mais toujours superieur a la nor- 
male. Dans ce cas particulier, on propose de realiser un test 
dynamique de stimulation par le Synacthene. Le Synacthene est 
un peptide synthetique constitue par les 24 premiers acides 
amines de I'ACTH qui porte la totalite de son activite biologique. 
Une cortisolemie superieure a 500 nmol/L apres stimulation par 
le Synacthene elimine le diagnostic d’insuffisance surrenale. 

Diagnostic differential 

Le diagnostic peut parfois etre retarde par la clinique non spe- 
cifique quand domine au premier plan I’asthenie. En effet, I’asthenie 
est un symptome banal et frequent qui peut etre associe a de 
nombreuses pathologies, mais qui est souvent d’origine psy- 
chosomatique. C’est pourquoi I’association de ces symptomes 
a la melanodermie, qui a des caracteristiques specifiques, doit 
faire evoquer le diagnostic d’insuffisance surrenale. L’alteration 
majeure de I'etat general peut egalement faire suspecter une 
hyperthyroTdie, une anorexie mentale ou une depression. La 
perte de poids doit faire discuter toute pathologie digestive avec 
malabsorption. Les autres pigmentations cutanees patholo- 
giques peuvent se voir dans I’hemochromatose, la porphyrie 
cutanee tardive, ou lors de I’exposition chronique a des metaux 
(mercure, plomb, argent...). L’interrogatoire, la recherche de 
signes associes et la semiologie des signes cutanes permettent 
en general d’en etablir la cause. Le diagnostic peut en revanche 
etre difficile chez des sujets ayant une pigmentation cutanee 
d’origine ethnique ou chez les personnes s’exposant de ma- 
niere chronique au soleil. 
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Diagnostic etiologique (tableau) 

Chez I’adulte, dans plus de 90 % des cas, I’insuffisance surre- 
nale est secondaire a deux etiologies principales : la retraction 
corticale auto-immune et la tuberculose. Les autres causes sont 
beaucoup plus rares. Chez I’enfant, les formes congenitales sont 
plus frequentes. 

1 . Les formes acquises : 

La retraction corticale ou atteinte auto-immune des glandes surre- 
nales est actuellement la cause la plus frequente (70 a 90 %). 
Des phenomenes d’immunite cellulaire avec infiltration lympho- 
cytaire des surrenales et d’immunite humorale avec la presence 
d’anticorps antisurrenaliens circulants (diriges contre les enzymes 
de la steroidogenese, principalement la 21 -hydroxylase) sont mis 
en jeu. Le bilan etiologique d’une insuffisance surrenale primaire 
doit done comprendre le dosage d’anticorps anti-21 -hydroxylase, 
qui est positif dans 75 % des cas. Dans 50 % des cas d’ insuffisance 
surrenale due a une cause auto-immune, celle-ci est associee a 
d’autres pathologies auto-immunes et fait partie des polyendo- 
crinopathies auto-immunes (PEAI) : 

- le type 1 est la plus rare, aussi appelee syndrome APECED 
(autoimmune polyendocrinopathy candidosis ectodermal dys- 
plasia). Elle se transmet selon un mode autosomique recessif 
et est due a une mutation du gene AIRE (autoimmune regulator 
gene). L’insuffisance surrenale est associee entre autres a une 
hypoparathyro'idie (calcemie basse en regard de taux de para- 
thormone non augmentes) et a une candidose cutaneo-mu- 
queuse d’installation plus precoce ; 

- le type 2 ou syndrome de Schmidt est plus frequent, associant 
principalement insuffisance surrenale, dysthyroidies auto-immunes 
et diabete de type 1 . 

La tuberculose : e’etait la cause la plus frequente au siecle dernier. 
Actuellement, elle est responsable de moins de 20 % des cas 
d’insuffisance surrenale. L’ atteinte surrenalienne se fait par dis- 
semination hematogene, a partir d’un foyer extra-surrenalien, 
evolutif ou non, avec initialement des glandes plutot hyperpla- 
siques siege d'un infiltrat inflammatoire, puis secondairement 
elles deviennent atrophiques, avec la presence de calcifications 
visibles sur les radiographies standard de I’abdomen. Le bilan 
d’insuffisance surrenale doit comprendre une imagerie, a la re- 
cherche de sequelles de tuberculose. 

La surrenalectomie bilaterale : la cause est dans ce cas-la evidente 
et deja connue. Le recours a la surrenalectomie bilaterale a lieu 
en cas de syndrome de Cushing ACTH-dependant non controle 
par d'autres therapeutiques, ou de pheochromocytomes bilate- 
raux par exemple. 

Les autres causes d’insuffisance surrenale sont plus rares. II s’agit de 
causes infectieuses (VIH, cytomegalovirus, histoplasmose, cryp- 
tococcose...), vasculaires (hemorragie bilaterale des surrenales, 
thrombose bilaterale des veines surrenales de causes multiples : 
traitements anticoagulants, traumatisme de I’abdomen, syn- 
drome des antiphospholipides, meningococcemie...) ou de me- 
tastases bilaterales de cancer (sein, colon...) ou de melanome. 


TABLEAU 

Etiologie des insuffisances surrenales 

INSUFFISANCE SURRENALE PRIMAIRE 

Causes acquises 

Causes congenitales 

Frequente ■ Retraction corticale 
auto-immune 

■ Tuberculose 

1 Surrenalectomie 

bilaterale 

1 Deficit enzymatique de la 
steroidogenese (bloc de la 21 -OH 
hydroxylase) 

Plus rares ■ Infections : mycosiques, 
VIH, cytomegalovirus 

1 Vasculaires : 
hemorragie bilaterale 
des surrenales, 

traumatisme 

■ Tumorales : metastases 

bilaterales des 

surrenales 

1 Adrenoleucodystrophie 

INSUFFISANCE SURRENALE SECONDAIRE 

Lesions organiques 
des structures hypothalamo- 
hypophysaires 

Inhibition fonctionnelle 
de I’axe corticotrope 

1 Tumorale : adenome hypophysaire, 
tumeur hypothalamique 
(craniopharyngiome, etc.) 

1 Vasculaire : syndrome de Sheehan, 
apoplexie hypophysaire. 

1 Infiltrats : sarcoi'dose, hystiocytose, 
lymphome, hemochromatose 

1 Traumatique : traumatisme cranien 

1 Post-corticotherapie 

1 Apres cure chirurgicale d'un 
syndrome de Cushing 


2. Les formes congenitales 

Deficit en 21 -hydroxylase, dans sa forme homozygote, avec hyper- 
plasie congenitale des surrenales. Le deficit hormonal est diag- 
nostique a la naissance ou dans la petite enfance devant des 
signes d’insuffisance surrenale (syndrome de perte de sel) et 
d'hyperandrogenie (due a I’accumulation des precurseurs du 
cortisol et de I’aldosterone, devies vers la voie des androgenes.) 

D'autres maladies congenitales plus rares peuvent causer une insuf- 
fisance surrenale, telles que I'adrenoleucodystrophie, liee au 
chromosome X et n’affectant done que le sexe masculin, carac- 
terisee par une accumulation d’acides gras a tres longue chaine 
avec atteinte du systeme nerveux central et de la moelle epiniere. 
L’insuffisance surrenale peut se reveler de fagon tardive. 
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Insuffisance surrenaie secondaire 

C’est la plus frequente des 2 types d’ insuffisance surrenaie, en 
particulier parce qu'elle est souvent iatrogene, secondaire a la 
prise de corticoides. Sa prevalence theorique est de I’ordre de 
200 cas par million d’habitants. La presentation clinique est dif- 
ferente, souvent moins marquee que dans le cas de I'insuffi- 
sance surrenaie primaire, du fait de la persistance de la secre- 
tion de mineralocorticoides et de I'absence d'augmentation de 
la secretion d’ACTH. 

Diagnostic positif 

1. Clinique 

Les signes generaux sont presents, parfois moins marques : 
ils associent done asthenie et amaigrissement, avec alteration 
de I’etat general. II n’existe pas de melanodermie (du fait de I'ab- 
sence d’augmentation de la secretion d’ACTH) ; les patients 
sont en general pales, avec une decoloration possible dans les 
zones habituellement pigmentees. L'hypotension arterielle est 
generalement moins marquee du fait de la persistance de la se- 
cretion d’aldosterone. A I’inverse, la tendance hypoglycemique 
peut etre plus marquee en cas dissociation a un deficit en hor- 
mone de croissance. 

En dehors de I’insuffisance corticotrope induite par I’arret 
d’une corticotherapie qui ne presente pas d’autre signe speci- 
fique, les insuffisances corticotropes liees a la presence d’une 
masse hypophysaire peuvent etre associees au syndrome tu- 
moral classique hypophysaire, a savoir : 

- cephalees frontales, parfois retro-orbitaires ou localisees au 
niveau du vertex, eventuellement dans le cadre d’un tableau 
(rare) d’hypertension intracranienne ; 

-troubles du champ visuel pouvant aller jusqu'a I’hemianopsie 
bitemporale avec baisse de I’acuite visuelle ; 

- paralysie oculomotrice dans le cadre (rare egalement) des 
apoplexies hypophysaires. 

Comme indique precedemment, tout deficit corticotrope peut 
etre associe a la presence d’autres deficits antehypophysaires 
ayant leurs signes plus ou moins specifiques : 

- signes d’hypothyroidie classiques sans goitre ni myxeedeme 
pour le deficit thyreotrope ; 

-troubles sexuels, amenorrhee (sans bouffees de chaleur), 
baisse de la libido, depilation pour le deficit gonadotrope ; 

- asthenie marquee, tendance hypoglycemique pour le deficit 
somatotrope ; 

- paleur tres marquee, cheveux fins et cassants en cas de pan- 
hypopituitarisme. 

Enfin, il faut faire attention a ne pas se faire pieger par le ta- 
bleau clinique d’un patient ayant eu un traitement prolonge par 
corticoides a fortes doses, presentant des stigmates cliniques 
d’hypercorticisme, mais avec une biologie en faveur d’un deficit 
corticotrope du fait de I’arret de ces corticoides sans diminution 
progressive de posologie. 


2. Biologie 

Biologie standard : la persistance de la secretion d 'aldosterone 
permet de maintenir une kaliemie normale. Une hyponatremie 
peut etre en revanche observee, liee a un mecanisme physiopa- 
thologique different de celui de perte de sel observe en cas d’in- 
suffisance surrenaie primaire (hyponatremie de dilution). Enfin, 
une glycemie a la limite inferieure de la normale peut etre obser- 
vee le matin a jeun. 

Evaluation hormonale : les valeurs donnees dans le cadre de ce 
paragraphe ne sont pas consensuelles et font toujours I’objet de 
discussions. La demarche diagnostique est en revanche validee 
par la majority des centres experts. Le diagnostic est suspecte 
devant un dosage de cortisol a 8 heures effondre (classique- 
ment < 140 nmol/L) associe a un taux d’ACTH non augmente 
(bas ou dans les limites inferieures de la normale, classiquement 
< 20 pg/mL). Un taux de cortisol superieur a 500 nmol/L elimine 
le diagnostic. Entre 1 40 et 500 nmol/L, le diagnostic ne peut etre 
exclu et necessite la realisation d'un test de stimulation. 

Ce test de stimulation est idealement une hypoglycemie insuli- 
nique. Le principe est d’injecter de I’insuline, et d’observer la reponse 
du cortisol en regard de I’hypoglycemie induite (< 2,5 mmol/L). 
L’existence de taux de cortisol apres stimulation superieurs a 
500 nmol/L elimine le diagnostic. Ce test contraignant est contre- 
indique chez les sujets epileptiques, cardiaques ou ages, et ne- 
cessite une surveillance idealement en milieu hospitalier. II a par 
contre comme avantage de pouvoir egalement evaluer la fonc- 
tion somatotrope (hormone de croissance). Une autre possibility 
est la realisation d’un test au Synacthene (tetracosactide). Ce 
test consiste a injecter de I’ACTH de synthese et a evaluer la 
reponse du cortisol : I’apparition de taux comparables a ceux 
utilises pour I’hypoglycemie insulinique elimine une insuffisance 
corticotrope. Ce test est cependant faussement rassurant en 
cas d’apparition recente de I’insuffisance corticotrope : il ne doit 
done pas etre considere comme test de reference en postope- 
ratoire d’adenome hypophysaire pour rechercher un deficit cor- 
ticotrope. A I’inverse, il ne peut etre effectif qu'en cas d’impre- 
gnation prealable des surrenales par de I’ACTH endogene, ce 
qui explique qu’il soit particulierement utilise quand I’endocrino- 
logue cherche a evaluer la reprise progressive de la reponse sur- 
renalienne apres sevrage en corticoides. 

En resume, le dosage a 8 h du cortisol et de I’ACTH est sou- 
vent suffisant pour porter le diagnostic. En cas de doute dia- 
gnostique, un test de stimulation doit etre effectue : le test au 
Synacthene est facile a effectuer et fiable, sauf dans quelques 
rares cas qui justifient I’utilisation de I'hypoglycemie insulinique. 

Diagnostic etiologiqiu (tableau) 

Deux grands cadres etiologiques doivent etre evoques. 

1. Atteinte organique des structures hypothalamo-hypophysaires 

Toute lesion hypothalamo-hypophysaire (hors microadenome) 
peut etre a I’origine d’un deficit corticotrope par compression ou 
destruction des cellules corticotropes, ou de la commande cen- 
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Insuffisance surrenale chez I’adulte et I’enfant 

POINTS FORTS A RETENIR 

© L'insuffisance surrenale primaire ou peripherique 
est due a une atteinte des deux surrenales avec un deficit 
en cortisol, aldosterone et androgenes. 

© L'insuffisance surrenale secondaire ou haute ou corticotrope 
est due a une atteinte hypophysaire avec uniquement un deficit 
en cortisol. 

© Penser au diagnostic d’insuffisance surrenale aigue devant 
un tableau digestif aigu associant hyponatremie, hyperkaliemie, 
hypoglycemie. 

© Traiter toute suspicion d’insuffisance surrenale aigue comme 
telle sans attendre les resultats des dosages hormonaux. 

© Ne pas confondre corticoTdes de synthese et hydrocortisone 
substitutive en particulier sur le plan du regime sode (regime 
normosode en cas d’hormonotherapie substitutive). 



trale hypothalamique. II s’agit le plus souvent d’un adenome hypo- 
physaire secretant ou non secretant, ou d’un craniopharyngiome. 
Toute intervention neurochirurgicale a ce niveau peut egalement 
etre a I’origine d’un deficit corticotrope. Dans ce cadre, il est 
frequent (mais non constant) que d’autres deficits antehypophy- 
saires soient associes. Un seul mot d'ordre dans ce groupe etio- 
logique : I’IRM hypothalamo-hypophysaire. Dans un 2 e temps, le 
retentissement eventuel local avec evaluation des autres lignees 
antehypophysaires, et realisation d’un champ visuel avec mesure 
de I'acuite visuelle peut etre realise. D’autres causes rares 
peuvent egalement etre mises en evidence : 

- necrose post-accouchement hemorragique dans le cadre d’un 
syndrome de Sheehan ; 

- inflammation hypophysaire (d’etiologie souvent mal determinee) 
dans le cadre d’une hypophysite ; 

- infiltration hypophysaire dans le cadre d’une neurosarcoidose 
ou d’une histiocytose, pathologies syndromiques pour lesquelles 
le tableau hypophysaire ne sera pas necessairement au premier 
plan, mais qui peuvent etre egalement associees a I’existence 
d’une atteinte de la posthypophyse avec un diabete insipide. 
L’hermochromatose peut egalement donner un deficit hypo- 
physaire via un mecanisme infiltratif ; 

Enfin, un traumatisme cranien severe avec coma et reanimation 
peut egalement etre a I’origine d’un deficit corticotrope. 

2. Atteinte fonctionnelle 

L’ atteinte fonctionnelle par retrocontrole induit par les corticoTdes 
entraTne un deficit corticotrope a leur arret. L'apparition d’un de- 
ficit corticotrope requiert I 'utilisation prolongee d'une corticothe- 


rapie (au moins 3 semaines) a forte dose (> 20 mg d'equivalent 
prednisone - a ne pas confondre avec les 20 mg substitutifs 
d’hydrocortisone) qui va provoquer un retrocontrole negatif sur 
la secretion d'ACTH, et done une mise au repos de la fonction 
surrenalienne. La recuperation est spontanee et progressive, sur 
plusieurs semaines ou mois. Le traitement substitute par hydro- 
cortisone peut etre initie a I’ arret de la corticotherapie, avec ten- 
tatives regulieres d’arret et evaluation des dosages de cortisol a 
8 h du matin. Comme indique precedemment, en cas de doute 
diagnostique de reprise de la fonction surrenalienne, un test au 
Synacthene peut egalement etre realise. Attention, enfin, a la prise 
de topiques cutanes dermocorticoides de fagon prolongee, ou 
de corticoTdes inhales qui peuvent egalement avoir un effet de 
freinage de I’axe corticotrope. 

Enfin, le meme mecanisme peut etre observe apres chirurgie 
d’un adenome surrenalien avec hypercorticisme, ou d'un adenome 
hypophysaire corticotrope (avec mise au repos des cellules cortico- 
tropes saines). 

Traitement de l’insuffisance surrenale 

Insuffisance surrenale primaire 

Le traitement hormonal a pour but de substituer les deficits en 
cortisol et en aldosterone. La substitution en hydrocortisone 
(nom generique du cortisol) doit essayer de reproduire au mieux 
le cycle physiologique du cortisol, en repartissant les prises de 
maniere a avoir une dose plus importante le matin, puis decrois- 
sante au cours de lajournee. La posologie moyenne est de 15 a 
25 mg par jour repartis en 2 ou 3 prises. II est important de tenir 
compte des traitements associes, certains medicaments induc- 
teurs enzymatiques (Rifampicine, diphenylhydantoT'ne...) pou- 
vant accelerer la degradation du cortisol. 

La substitution en mineralocorticoides est le plus souvent ne- 
cessaire, mais pas toujours et est realisee par un steroi'de de 
synthese, la fludrocortisone (comprime a 50 pig). La posologie 
depend de I’examen clinique, notamment I’etat general et la pres- 
sion arterielle (50-100 jjg/j en une prise au lever en moyenne). 

La substitution par la DHEA (25 a 50 pg/j) a permis dans quelques 
etudes une amelioration de I’etat general et des fonctions cogni- 
tives, de I'humeur, I’asthenie, et la sexualite, mais ces effets sont 
inconstants. Les preparations de DHEA ne sont pas prises en 
charge par I’assurance maladie, et cette substitution est toujours 
discutee chez la femme menopausee. 

Insuffisance surrenale secondaire 

La posologie de I ’hydrocortisone est en general plus faible que 
dans l’insuffisance surrenale primaire comprise entre 1 0 et 20 mg/j 
en 2 ou 3 prises. La secretion de DHEA est aussi deficitaire, et 
I’interet du traitement substitute par cette hormone peut etre 
discute comme dans le cas de l’insuffisance surrenale primaire. 
La fonction mineralocorticoi'de est respectee, la fludrocortisone 
n’est done pas necessaire. 
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| Item 243 


INSUFFISANCE SURRENALE CHEZ L’ADULTE ET L’ENFANT 


Surveillance du traitement 

L’adaptation du traitement substitutif est fondee essentielle- 
ment sur I’examen clinique, a la recherche de signes de sur- ou 
de sous-dosage (etat general, asthenie, stability du poids, pres- 
sion arterielle en position couchee et debout). En dehors des 
episodes d’insuffisance surrenale aigue, les examens biolo- 
giques (glycemie, ionogramme sanguin) sont inutiles. 

La renine peut etre dosee pour verifier I’adaptation de la subs- 
titution en mineralocorticoides, des valeurs elevees traduisant un 
deficit du pool sodique et une insuffisance du traitement substi- 
tutif. II n’y a actuellement pas de consensus sur I’interet de reali- 
ser des dosages hormonaux sous traitement par hydrocortisone 
(cycle de cortisolemie, mesure du cortisol libre urinaire. . et ces 
dosages ne sont done pas recommandes en pratique courante. 

Education du patient 

Le traitement de I’insuffisance surrenale est chronique, e’est 
un traitement a vie qu’il ne faut jamais interrompre, et I’education 
du patient fait partie integrante du traitement, et doit comprendre 
le respect des regies suivantes : 

- le traitement ne doit jamais etre interrompu ; 

- I’hydrocortisone etant substitutive, le patient doit manger nor- 
malement sale. La prise d’un regime sans sel (preconise en cas 
de prise de cortico'fdes non substitutifs) faciliterait le passage 
en insuffisance surrenale aigue ; 

- il ne doit pas y avoir d’automedication (laxatifs, diuretiques en 
particulier) ; 

- toute situation de stress pour I’organisme (situations au cours 
desquelles des surrenales normales secreteraient plus de cor- 
tisol) doit conduire le patient a doubler ou tripler ses doses : il 
peut s’agir d’infections, de chirurgie, d'anesthesie. . . Cela exclut 
en revanche le stress psychologique (examens, p. ex.) ; 

- le patient doit etre vigilant quant aux troubles digestifs : il peut 
s’agir d'un debut de decompensation, et si ce n’est pas le cas 
I’ hydrocortisone risque de toute fagon d’etre moins absorbee : 
le passage a la voie injectable est souvent necessaire ; 

- il y a necessity de consulter un medecin en cas d’intolerance 
alimentaire pour passage a un traitement par hydrocortisone 
par voie parenterale ; 

- le port d’une carte d’insuffisant surrenal, qui doit comporter le 
diagnostic, la nature du traitement et les coordonnees du me- 
decin traitant est recommande. 

Insuffisance surrenale aigue 

C’est une des rares urgences vitales en endocrinologie. Elle 
impose done de savoir la reconnaTtre, et savoir la prendre en 
charge rapidement en evitant toute attente superflue. Elle est 
bien evidemment tres facile a reconnaTtre chez un patient ayant 
un antecedent connu d’insuffisance surrenale chronique peri- 
pherique, un peu moins chez un patient ayant un antecedent 


d’insuffisance surrenale centrale, et beaucoup moins chez un pa- 
tient sans antecedent notable. Dans ce dernier cas, la presenta- 
tion est souvent peu specifique, et il peut exister un retard a la 
prise en charge diagnostique avec un risque vital pour le patient. 

Clinique 

La decompensation aigue fait souvent evoquer en premier lieu 
une urgence abdominale : douleur abdominale, nausee, vomis- 
sements, diarrhee... autant de signes d’ailleurs qui ne feront 
qu’aggraver I’insuffisance surrenale sous-jacente. L’existence 
d'un abdomen restant souple malgre un tableau clinique sou- 
vent severe doit faire evoquer le diagnostic. L’association a une 
asthenie progressive et desormais tres marquee, une hypoten- 
sion arterielle, signes qui pourraient faire evoquer un tableau ab- 
dominal aigu, tranche la encore avec une palpation abdominale 
rassurante. Le patient peut egalement presenter des signes 
d'hypoglycemie. Garder en tete que la probability d’insuffisance 
surrenale aigue aux urgences est tres faible en comparaison 
avec la probability d’un tableau abdominal aigu, mais que le 
risque vital en cas de non-diagnostic d’insuffisance surrena- 
lienne aigue est majeur. En cas de doute diagnostique, un exa- 
men d'imagerie abdominale devra done toujours etre effectue 
en urgence. 

Chez un patient sans antecedent notable, I’interrogatoire cher- 
chera a identifier des pathologies auto-immunes associees, une 
prise de corticoides, ou un syndrome tumoral hypothalamo-hy- 
pophysaire. Surtout, I'interrogatoire doit s’evertuer a trouver le 
facteur declenchant : intervention chirurgicale, anesthesie, infec- 
tion sous-jacente, IDM, grossesse... L'examen clinique mettra 
en evidence en cas d’insuffisance surrenale peripherique une 
melanodermie. 

Paraclinique 

La situation d’urgence fait qu’il ne faudra pas attendre le resultat 
d'un dosage d’ACTH et de cortisol pour demarrer le traitement 
par hydrocortisone en cas de doute diagnostique. Ce prelevement 
doit etre effectue pour avoir des resultats a distance. Le bilan 
minimal doit par ailleurs comporter : 

- un ionogramme avec bicarbonates : hyponatremie avec acidose 
hyperkaliemique en cas d’atteinte primaire, hyponatremie iso- 
lee en cas d’atteinte secondaire. Attention toutefois a la possi- 
bility d'hypokaliemie en cas de vomissements/diarrhee asso- 
ciee, ou de normonatremie en cas de deshydratation majeure ; 

- uree, creatinine a la recherche d’une insuffisance renale aigue 
fonctionnelle ; 

- hemogramme, CRP, bilan infectieux en cas d’argument pour 
un facteur declenchant infectieux ; 

- ECG a la recherche de signes d’infarctus du myocarde ou 
d’un retentissement des troubles hydroelectrolytiques ; 

-tout bilan minimal standard associe en cas de point d'appel 
specifique : beta-HCG, troponine, TSH (hyperthyroidie comme 
facteur declenchant. . .). 
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Un cas d'insuffisance surrenale sera 
generalement propose a I'ECN dans le cadre 
de pathologies plus globales, telles que des 
associations de pathologies auto-immunes 
(hypothy ro'fdi e , diabete. . . ou moins frequemment 
avec hypoparathyroidie et candidose diffuse), ou 
secondaire a un arret de corticotherapie prolonge. 
Dans le premier cas, toute decompensation aigue 
d’une des pathologies associees doit etre 
consideree comme une situation de stress et 
conduire a une augmentation de dose 
d’hydrocortisone. Dans le deuxieme cas, il faudra 
connaftre le schema theorique de decroissance des 
cortico'ides et la difference entre corticoides de 
synthese (regime sans sel) et hydrocortisone 
substitutive (regime normosode). II faudra 
egalement connaitre les conditions d'arret definitif 
de I ’hydrocortisone basees sur la realisation d’un 
dosage de cortisol a 8 h du matin et eventuellement 
la realisation d'un test au Synacthene. 


A I'inverse, il faudra penser a evoquer une 
insuffisance surrenale devant tout tableau digestif 
aigu avec hypotension arterielle chez un patient 
avec antecedents auto-immuns. Plus generalement, 
le diagnostic devra etre suspecte devant tout cas 
de tableau digestif atypique pour lequel le redacteur 
du dossier vous donne comme information un 
ionogramme urinaire avec natriurese augmentee. 

Exemple de situation type : 

« Mme B, 40 ans, est adressee aux urgences 
pour nausee, vomissements, diarrhee et douleurs 
abdominales diffuses evoluant depuis quelques 
heures. LaTA est a 8/5, nettement inferieure 
a celle constatee habituellement par son medecin 
traitant. La palpation abdominale est sans 
particularite. L’examen retrouve des zones 
de depigmentation au niveau des mains 
et des avant-bras. Le traitement habituel 
comprend uniquement du Levothyrox. 


Le bilan biologique standard met en evidence 
une natremie a 130 mmol/L (N 135-145), 
une kaliemie a 3,7 mmol/L (N 3,5-5). » 

Dans ce cadre, I’hypothyroi'die par argument de 
frequence est d'origine auto-immune, et la 
presence d'un vitiligo est egalement en faveur de 
cette origine. II n’existe pas d'hyperkaliemie du fait 
des troubles digestifs. Le premier reflexe d’eliminer 
un tableau digestif complique (hypotension 
arterielle) est logique, mais cette option est rendue 
peu evidente par la normalite de la palpation 
abdominale. II faudra done evoquer la possibilite 
d'une insuffisance surrenale aigue comme 
hypothese diagnostique, et la suite du dossier 
aidera a valider cette hypothese. La prise en charge 
classique de I’insuffisance surrenale devra prendre 
en compte P existence d'une hypokaliemie au 
diagnostic, imposant une supplementation 
potassique initiale pour eviter le passage en 
hypokaliemie apres la mise sous hydrocortisone. 


Traitement 

C’est une urgence vitale. La prise en charge debute aux ur- 
gences sous surveillance scopee en cas de dyskaliemie severe. 
Le traitement a comme objectifs la reequilibration hydroelectro- 
lytique et la substitution hormonale. L’hospitalisation est indis- 
pensable dans les suites de la prise en charge immediate. Les 
posologies sont donnees a titre indicatif : 

- hydrocortisone IV a forte dose : bolus IV de 1 00 mg puis 50 mg 
toutes les 6 heures, ou relais par mise sous seringue electrique 
a raison de 200 mg/24 heures. A cette posologie, il n’y a pas 
d’interet a donner une supplementation mineralocorticoide car 
I’hydrocortisone assure deja cette fonction ; 

- perfusion de serum physiologique et de serum glucose ; 

- surveillance clinique (constantes, etat general) et paraclinique 
(ionogramme, fonction renale) ; 

- traitement du facteur declenchant. 

L’ hydrocortisone a forte dose a un effet hypokaliemiant majeur. 
Cela implique done une surveillance de la kaliemie apres la mise 
en route du traitement. Cela signifie aussi que tout patient avec 
kaliemie normale (et encore plus avec hypokaliemie) a /entree 
est considere comme a tres haut risque d’ hypokaliemie lors de 
I’instauration de ce traitement. La surveillance biologique de la 
kaliemie doit done etre rapprochee, et une supplementation po- 
tassique initiale doit etre instauree en cas de kaliemie normale 
(ou basse avec scope) a I’entree. La posologie de /hydrocortisone 
est ensuite progressivement diminuee, avec passage per os, 
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jusqu’a obtention d’une dose de substitution physiologique. A 
ce stade, le traitement substitutif mineralocorticoide devra etre 
redemarre en cas d’insuffisance surrenale primaire. 

Education du patient 

Tout patient peut presenter une insuffisance surrenalienne aigue 
soit au diagnostic d’insuffisance surrenalienne, soit du fait d’un 
facteur declenchant en general car il n’a pas adapte correcte- 
ment ses doses d’hydrocortisone. Comme pour toute pathologie 
chronique, /education doit done apparaitre dans la prise en charge 
de ces patients (v. Traitement de /insuffisance surrenale).* 


M. Philippon declare n'avoir aucun lien d'interets. 

F. Castinetti et T. Brue declarant avoir participe a des travaux scientifiques, rapports 
d’expertise, activites de conseil et conferences pour I’entreprise Viropharma/Shire. 


POUR EN SAVOIR O 

II n’existe pas actuellement de consensus frangais sur la prise en charge de I'insuffisance 
surrenale. II est en cours de redaction par la Societe frangaise d’endocrinologie. 

Pour plus d'informations, on pourra se rapporter aux references suivantes : 

Arlt W, et al. Lancet. 2003. Adrenal insufficiency. 

Grossman A. Journal of Clinical Endocrinology and metabolism. 201 1 . 

The diagnosis and management of central hypoadrenalism. 

Husebye S, et al. Journal of internal medicine. 2014. Consensus 
statement on the diagnosis, treatment and follow-up of patients with primary 
adrenal insufficiency. 
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